si

ONIVERSITE:

16DIR

Arastirma Makalesi Igdir Universitesi Fen Bilimleri Enstitustu Dergisi
Research Article Journal of the Institute of Science and Technology 8(4): 305-313, 2018

Lidokain, Bupivakain ve Bunlarin Karisiminin Meyve Sineklerinde
Omiir Uzunlugu Uzerine Olan EtkKisi®

Hakan ASKIN', Ummiigiilsiin TUKENMEZ>

OZET: Bu ¢alismada, farkli o6zelliklere sahip iki anestezik maddenin Drosophila melanogaster’de (meyve sinegi)
omur uzunlugu uizerine etkileri aragtirilmistir. Bu canlida lokal anestezik maddelerin etkilerine yonelik oldukca az
sayida calisma mevcuttur. Bu amagla uictincti evre larvalara lokal anestezik maddelerin farkli dozlart (% 0.0625,
% 0.125, % 0.25 ve % 0.5) uygulanmistir. Kontrol ve uygulama gruplarindan elde edilen verilerdebu maddelere
maruz kalan larvalardan gelisen ergin sineklerin omur uzunluguegisikliklerine neden oldugu belirlenmistir. Bu
caligsmadan elde edilen sonuclar lidokain ve bupivakain uygulamalarinin disi bireylerde dmur uzunlugunu kontrole
gore arttirdigini ortaya ¢ikarmistir (p<0.05). Bu iki lokal anestezik maddenin karigimi ise ortalama omur uzunlugu
ve maksimum ortalama omur uzunlugu tizerine olumlu etki gostermemistir.
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The Effect of Lidocaine, Bupivacaine and Their Mixture on the
Life-span of Fruit Flies

ABSTRACT: In this study, the effects of two anesthetic agents with different properties on the life span of
Drosophila melanogaster (fruit-fly) were investigated. There are very few studies on the effects of local anesthetics
in this organism. For this purpose, different doses of the local anesthetic agents (0.0625 %, 0.125 %, 0.25 % and
0.5 %) were applied to third stage larvae. The data obtained from control and test groups showed that there were
changes in the longevity of adults flies which grew from larvae to exposed to these agents. The present results
elucidated that although lidocaine and bupivacaine applications increased life span in parallel with an increase
in dose in female individuals compared to control (p<0.05). The mixture of these two local anesthetics affected
adversely mean life span, maximum mean life span.
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GIRIS

Yaglanma, cevresel faktorlerin etkisiyle canli
uzerinde yapisal ve islevsel degismelere yol agarak
organizmay1 Olume gotiuren olaylar toplami olarak
tamimlanabilir (Cankurtaran, 2010). Bugunku bilgiler
yaglanmanin dinamik ve sekillendirilebilir bir sureg
oldugunu, gelisme ve yaglanma suresinin sadece
genlerle degil ayni zamanda g¢evresel ve epigenetik
etkilerle kontrol edildigini gostermektedir (Helfand
ve Inouye, 2002; Plantamp ve ark., 2017). Canlilarin
omir uzunluklariin ¢evresel faktorlerden etkilendigi
(Parsons ve ark., 1973) ve stres faktorlerine karsi
direncin artmasinin poptilasyonun yaglanma suirecini
uzattigi bilinmektedir (Bourg ve ark., 2001). Yaslanma,
oldukca karmasik bir olay oldugundan yaglanmanin
temel 0zelliklerini agiklamak icin tek bir mekanizmanin
varlig1 yeterli degildir (Nalbant, 2006).

Halk arasinda meyve sinegi veya sirke sinegi
olarak bilinen Drosophila melanogaster, yaslanma
genetigi calismalarinda en ¢ok kullanilan model
organizmalardan birisidir (Plantampa ve ark., 2017).
Drosophila’da dmur uzunlugunu etkileyen bircok
faktor bulunmaktadir. Bu faktorleri i¢ ve dig faktorler
olarak iki buyuk gruba ayirmak mumkundur. Ig¢
faktor olarak anasal yas, yumurta retimi, genetik
yapt ve esey tipi farkliligi sayilabilir. Dis faktorler
ise beslenme, radyasyon, popiilasyon yogunlugu,
sicaklik ve 151k bagliklart altinda toplanabilir (Altun,
2007; Altun ve ark., 2011) Dig faktorler arasinda
sayilan beslenme faktorii boceklerin Omiir uzunlugunu
kultur
ortamina karbonhidrat kaynagi olarak sukroz yerine

onemli derecede etkilemektedir. Ornegin,

galaktoz  konuldugunda  Drosophila’larin  dmur
uzunluklar kisalmistir (Jordens ve ark., 1999). Sadece
sukroz+agar’la beslenen Drosophila subobscura

populasyonunun standart ortamda beslenenlerden
yaklasik %50 daha kisa ortalama omur uzunluguna
sahip olduklar1 bulunmugstur (Bozcuk, 1970). Bir
liken turt olan Usnea longissima, D. melanogaster
populasyonlarinda dustik konsantrasyonda oOmiur
uzunlugunda artig, yitksek konsantrasyonda ise omur
uzunlugunda bir azalma gostermistir (Altun, 2007).
Baska bir calismada ise Porphyra (porphyran)’dan
izole edilen polisakkaritlerin omir uzunlugunu ve
yasam kabiliyetini arttirdigr belirlenmistir (Zhao ve

ark., 2008). Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda

da Dbeslenmenin Drosophila tzerindeki etkileri
calisilmigtir. Ornegin, dunya uzerinde nadir olarak
bulunan Cerium elementinin Drosophila’da ortalama
omir uzunlugu, maksimum Oomur uzunlugu ve fertilite
uzerine etkileri incelenmis ve Seryum’un artan
konsantrasyonlariin her ii¢ parametre i¢inde olumsuz
etkilerirapor edilmistir (Huang ve ark., 2010). Ozellikle
soya ve uriinlerinde bol miktarda bulunan ve dstrojenik
aktivitesindendolayialternatiftiptadayayginbirsekilde
kullanilmakta olan genistein D. melanogaster’de artan
konsantrasyonlarda omur uzunlugunu onemli dlciide
azaltmistir (Altun ve ark., 2011). Beslenme yoluyla D.
melanogaster’e anestezik maddelerinin ilk uygulamasi
2009 yilinda gergeklesmistir. Bu ¢alismada lidokain,
prilonest ve septanest isimli anestezik maddelerin
bir in vivo test sistemi olan somatik mutasyon ve
rekombinasyon testi (SMART) ile genotoksisiteleri
aragtirtlmistir (Schneider ve ark., 2009). Arastirma
sonucunda yalnizca prilonestin somatik hucrelerde
genotoksik aktivite sergiledigi, lidokain ve septanestin
ise herhangi bir gen veya kromozomal mutasyona yol
acmadigi bildirilmistir.

Lokal
verildiklerinde uygulama yerinde

anestezik maddeler, uygun dozlarda

sinir  iletimini
gecici olarak bloke eden maddelerdir. Gunumiuzde
cok sayida lokal anestezik gelistirilerek hekimligin
hizmetine sunulmugstur. Bunlar kokain, prokain,
tetrakain, tutakain, butakain ester, lidokain, prilokain,
bupivakain, mepivakain amid, fenokain ve dipiridon
gibi cok sayida olup anestezik amagla kullanilmaktadir

(Dogan, 1999).

Amid grubu bir lokal anestezik olan lidokain
(xylocaine, lignocaine, 1948), klinik uygulamalarda
ilk kullanilan maddedir (Sekil
fazlahigi, etki suirecinin hizli olmasi ve yeteri kadar

1). Etki giicunun

etkisinin siirmesi nedenleriyle en sik kullanilan lokal
anesteziklerden birisidir (Ragab ve Fathy, 2018).
Yaygin kullanimindan dolay1 doz asimi vakalarma
siklikla rastlanabilir ve sistemik intoksikasyona neden
olabilirler. Bu durumlarda merkezi sinir sisteminde
(MSS) ve kardiyovaskuler

gozlenebilir (Celik ve ark., 2008).

sistemde  toksisite

Amid grubu bir bagka lokal anestezik olan
bupivakain (marcaine, carbostesin, sensorcaine,
1963), (Sekil 2), cilt altina, periferik sinir bloklarina,
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epidural ve spinal anestezi seklinde uygulanmaktadir
(Kayhan, 1997). Bupivakain lokal anestezik ajanlar
icinde yan etkileri en iyi bilinen, uzun etki sureli
ve kardiyovaskiller toksisitesi en fazla olan lokal
anesteziktir (Rachel ve Markham, 2000). Yiuksek
doz  uygulandiginda  hipotansiyona, = miyokard
depresyonuna, dilde uyusmaya, sersemlik haline, bas
donmesine, bulanik gormeye, tremor ve bunlari takip
eden uyku haline, bilin¢g kaybina ve solunum durmasi
gibi yan etkilere sahip oldugu bildirilmistir (Mycek ve
ark., 1998; Angerame ve ark., 2018).

MATERYAL VE YONTEM
Kullanilan Organizma ve Yasam Kosullar:

Deneylerimizde kullandigimiz organizma disi
Oregon R soyu Drosophila melanogaster (Drosophila
erkeklerinde rekombinasyon gorillmez) bdceklerin

Diptera takimu,
Yabanil tiplerde kahverengi-gri vicut rengi, yuvarlak

Drosophilidae familyasina aittir.

kirmiz1 goz ve uzun kanat fenotipi gozlenir (Uysal ve
ark., 2006). Deneyde kullanilan butun stok kulturler
ve kurulan deney sistemleri 25+1°C sicaklik ve %40-
60 bagil nem iceren ortamlarda ve surekli karanlik
kosullarda Ataturk Universitesi Fen Fakultesi Biyoloji
Bodlumu’nde
tutuldu.  Calismalar
caprazlama, aktarma, virjin toplama ve larva toplama
islemleri icin aydinlik ortama alindi.

Genetik  Aragtirma Laboratuari’nda

sirasinda  sinekler sadece

Kimyasal Bilesikler

Lidokain [CAS No. 137-58-6, Jetmonal® (lidokain
HCI % 2.20 mg/ml NaClI 4.6 mg/ml)] ve Bupivakain
[CAS No. 18010-40-7, Marcaine® (Bupivakain
HCI % 0.5, 5 mg/ml NaCI 8 mg/ml)] maddeleri
Ataturk Universitesi, Tip Fakiltesi, Anesteziyoloji
Bolumi’nden temin edildi.

HT(\N;%
O

Sekil 1. Lidokainin kimyasal yapis1

Instant Drosophila besiyeri Sigma® Sirketinden satin alindi. LIDO ve BUPI bilesikleri % 0.9 NaCT igeren

Sekil 2. Bupivakainin kimyasal yapist

fizyolojik su ile seyreltildi.
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Bu lokal anestezikler ve karigimlari dort farkli
konsantrasyonda (% 0.0625; % 0.125; % 0.25; % 0.5)

test edildi (Schneider ve ark., 2009). Hazirlanan tum
konsantrasyonlar Cizelge 1°de gosterilmistir.

Cizelge 1. Bu ¢alisma i¢in kullanilan farkli besi ortamlarinin igerigi

Besi ortam icerikleri
Besiyeri No LIDO (%) BUPI (%)
Kontrol (% 0.9 NaCl) —— ——
LIDO1 0.0625 ——
LIDO II 0.125 ——
LIDO III 0.25 ——
LIDO IV 0.5 ——
BUPI I —— 0.0625
BUPIII —— 0.125
BUPI III —— 0.25
BUPI IV —— 0.5
LIDO I+ BUPII 0.0625 0.0625
LIDO II + BUPL I 0125 0.125
LIDO III + BUPI IIT 0.25 0.25
LIDO IV + BUPI IV 0.5 0.5

72 + 4 Saatlik (acunci evre) Larvalara LIDO ve
BUPI’nin Uygulanmasi

Aynt yasta sinekler elde etmek i¢in ergin sinekler
25’erli gruplar halinde Standart Drosophila Besiyeri
(SDB) iceren siselere alindi. Yaklagik olarak 9-10 giin
sonra yeni bireyler elde edildi. Virgin disiler ve yeni
nesil erkekler SDB igeren siselerde ayri ayri toplandi.
Daha sonra bu sinekler besiyerlerinde ayri gruplar
halinde ¢aprazlandi.

Virgin disilerle erkeklerin caprazlanmasiyla elde
edilen yumurtalar bira mayas: ile zenginlestirilmis
standart bir ortamda 8 saat sureyle toplandi (Graf
ve Van Schaik 1992). Standart caprazlamadan elde
edilen ti¢ gunluk larvalar 9’ar ml test soliisyonlart ile
sulandirilmis 4.5 g kuru Instant Drosophila Medium
(IDM) igeren siselere aktarildi.

Larvalar gelisimlerinin geri kalan kismi i¢in bu
ortamda beslendiler (yaklasik olarak 48 saat). Hayatta
kalan larvalarin pupa evresine gecisi ile beslenme
sonlandi. Her bilesik ile ui¢ deney yapildi. Larvalar
test bilesiklerinin farkli konsantrasyonlari ile beslendi.
Ayrica, % 0.9’1luk fizyolojik su kontrol olarak 72 + 4
saatlik larvalara ayni sekilde uygulandi.

Omiir Uzunlugu Calismalar:

Test bilesenlerinin larvalara uygulanmasina
miuteakip pupadan yeni c¢ikan bireyler eter ile
bayiltilarak disi sinekler ayrilarak standart IDM iceren
dort kultur sisesinin her birine 25’er adet (toplam 100
sinek) disi sinek konuldu. Boylece sinekler hemen
hemen ayni yasta oldular. Sineklerin sayis1 her sabah
ve her aksam kontrol edildi ve 6lu sineklerin sayisi
kayit edilerek besiyerlerinden uzaklastirildi. Besi
ortamlar1 her ii¢ giinde bir yenilendi. Uygulama son
birey olunce sonlandirildi. Ortalama omur uzunlugu
(=Mean Life Span: MLS) hayatta kalan sineklerin
sayist % 50’ye ulastig1 giin olarak, maksimum ortalama
omur uzunlugu (Maximum Mean Life Span: MMLS)
ise yine hayatta kalan sineklerin sayis1 % 10’a ulastigi
glin olarak belirlendi (Huang ve ark., 2010).

Istatistik Analizler

Kontrol ve uygulama gruplarinin ortalama omir
uzunlugu degerlerini karsilagtirmak icin tek yonlu
varyans analizi ve Duncan’in ¢oklu karsilagtirma testi
kullanilmigtir. Istatistiksel degerlendirmelerde p<0.05
degeri dikkate alinmistir. Bunun i¢in SPSS (SPSS INC.,
USA) 16 programi kullanilmaistir.
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BULGULAR VE TARTISMA

Bucaligmadalidokain, bupivakain ve karigimlarinin
farkli konsantrasyonlarinin D. melanogaster’de domir
uzunlugu izerine etkileri incelenmistir.

LIDO’nun Omir Uzunlugu Uzerine Etkisi

Deneylerimizde kullandigimiz  lidokain  disi
(MLS)

konsantrasyon farkliligina gore degisik sekillerde

sineklerde ortalama ©omur uzunlugunu

etkilemistir. Sonuglar Cizelge 2’de gosterilmistir.

LIDO II ve LIDO IV (yuksek konsantrasyonlar)
uygulama gruplarimizda MLS degerleri sirasiyla 49
ve 53 gun olarak belirlenmigtir. Bu degerler kontrol
grubuyla (44) kiyaslandiginda MLS’de onemli bir artis
gozlenmistir (p<0.05). Benzer bulgular maksimum
ortalama yagamda da (MMLS) gorulmustur. Kontrol
grubu disilerde maksimum ortalama domur uzunlugu 57
guin olurken bu deger lidokain uygulamasinin en yiiksek
dozu olan % 0.5 icin 61 gun olarak tespit edilmistir
(Cizelge 2).

Cizelge 2. Farkli LIDO konsantrasyonlari ile beslenen D. melanogaster disi bireylerinin omiir uzunlugundaki degisim

Lidokain Sineklerin Ortalama omir uzunlugu Maksimum ortalama émiir
konsantrasyonu (%) sayisl (MLS) £SD uzunlugu (MMLS) + SD
Disi Disi Disi

0 (Kontrol) 100 44.33+2.08° 57.33+4.72*
LIDO I (0.0625) 100 42.33+£2.89° 55.33+£3.51°
LIDO II (0.125) 100 43.00+2.8* 56.00+2.00*
LIDO 1II (0.25) 100 49.33+4.16° 58.33+£2.52°
LIDO IV (0.5) 100 53.33+£2.08° 61.33+£2.51°

*Farkli harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark omiuir uzunlugu i¢in onemlidir (p<0.05)

BUPI’nin Omiir Uzunlugu Uzerine Etkisi

Deneylerimizde kullandigimiz ikinci madde olan
bupivakainin disi MLS tuzerine etkisi incelendiginde;
en dusuk doz olan BUPI I'de MLS degeri, kontrol
grubunun MLS degerine (44) gore azalmistir (p<0.05).
Diger dozlarda ise konsantrasyon artigina gore MLS
degerinde belirgin bir artis gozlenmistir. Sonuglar

Cizelge 3’de gorulmektedir. BUPI® nin disi bireylerin
MMLS’ye etkisi MLS ile farklilik gostermistir.

Kontrol grubunun MMLS degeri 57 gin iken;
BUPI I ve BUPI II’de kontrole gore duisiis gozlenmistir.
Uygulama gruplari ile kontrol grubu arasinda belirgin
bir fark gozlenmemistir (p<0.05).

Cizelge 3. Farkli BUPI konsantrasyonlari ile beslenen D. melanogaster disi bireylerinin omiir uzunlugundaki degisim

Bupivakain Sineklerin Ortalama 6miir uzunlugu Maksimum ortalama émiur
konsantrasyonu (%) sayisli (MLS) = SD uzunlugu (MMLS) + SD
Disi Disi Disi
0 (Kontrol) 100 44.33+2.08*° 57.33+4.72¢
BUPII 100 40.33+2.89* 53.33+£2.08%
BUPI II 100 47.00+3.00° 54.33+3.05°
BUPI 1T 100 49.67£3.51°¢ 57.67+4.04
BUPI IV 100 53.67+3.78¢ 56.33+2.52¢

*Farkli harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark omur uzunlugu i¢in 6nemlidir (p<0.05)
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LIDO + BUPI’nin Omirr Uzunlugu Uzerine
Etkisi

Deneylerimizde son olarak LIDO ve BUPI
karigiminin uzunlugu Uzerindeki etkileri
incelenmistir (¢izelge 1). Bu karisimin disi bireylerdeki
MLS’ye etkileri incelendiginde kontrol grubunun MLS
degerinin 44 gun oldugu godzlenmigtir. Ik uygulama
grubunun (LIDO I + BUPI I) MLS degerinde kontrol
grubuna gore dugsus gozlenmistir. Ikinci uygulama
(LIDO II + BUPI II) disi bireylerde MLS degerini diger
gruplara gore belirgin bir sekilde artirmigtir. Ugtinct
uygulama (LIDO III + BUPI III) grubunun MLS

omur

degerinin kontrol grubu ile ayni oldugu gozlenmistir.
En yuksek konsantrasyonda ise (LIDO IV + BUPI 1V)
ise MLS degerini kontrol grubuna gore artirmuistir;
ancak en olumlu etki ikinci uygulama grubunda (LIDO
% 0.125 + BUPI % 0.125) gozlenmistir. Ayrica bu
karistmin disi bireylerdeki MMLS degerine etkisi
incelendiginde ise etkinin yine benzer sekilde oldugu
gorulmustur. MMLS’yi en olumlu etkileyen uygulama
grubu LIDO I+ BUPIII (% 0.125 + % 0.125) dir. Diger
uygulama gruplarinda ise kontrol grubuna gore azalis
gozlenmigtir. Sonuclar Cizelge 4’te gorulmektedir
(p<0.05).

Cizelge 4. Farkli LIDO + BUPI konsantrasyonlari ile beslenen D. melanogaster disi bireylerinin domiir uzunlugundaki degisim

LIDO+BUPI Sineklerin Ortalama 6miir uzunlugu Maksimum ortalama omiir
konsantrasyonu (%) sayisi (MLS) = SD uzunlugu (MMLS) + SD
Disi Disi Disi
0 (Kontrol) 100 44.33+2.08* 57.33+4.72*
LIDO I+BUPI 1 100 42.00+3.00* 53.00+3.00*
LIDO II+BUPI 11 100 53.33+4.51° 57.67+2.522
LIDO III+BUPI I 100 44.00+4.00* 54.67+3.51*
LIDO IV+BUPI IV 100 47.33+5.51° 56.33+1.53*

* Farkl harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark omiir uzunlugu i¢in dnemlidir (p<0.05)

Lokal anestezik maddelerin disi Drosophila

melanogaster’in yasam yuzdesi tizerine etkileri LIDO,

BUPI ve MIX ig¢in sirastyla Sekil 3, Sekil 4 ve Sekil
5’te gosterilmistir.

Hayatta Kahs (%)
&

—_——Tontrol § —e—IT1IDO I

1 8 15 22 29 30 42 44 49 53 55 57 59 61 63

Yas (Giin sayisi)

LIDO II =—=—LIDO I —+—LIDO IV

310

Sekil.3. LIDO’nun disi bireylerde domiir uzunluguna etkisi
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Sekil.4. BUPT’ nin disi bireylerde dmir uzunluguna etkisi
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Sekil 5. LIDO + BUPI’ nin disi bireylerde omir uzunluguna etkisi

Caligmalarimiz  esnasinda  omur uzunlugunu
etkileyebilecek i¢ ve dis faktorler sabit tutulmusgtur.
Bu sekilde ayni sartlarda yetistirilen ayni genotipe
sahip bireylerin Oomur uzunluklarindaki sapmalara
besi ortamina ilave edilen anestezik maddelerin neden

oldugu soylenebilir.

lidokain

melanogaster’in

literatiir
ve  bupivakainin

Yaptigimiz taramalarinda,
Drosophila

omur uzunlugu uzerine etkisiyle ilgili sonuglara

rastlanmamigtir.  Bu nedenle bulgularimiz, farkh
organizmalardaki  anestezik maddelerin  etkileri
dikkate alinarak degerlendirilmistir. Deneylerden

elde ettigimiz bulgular, bazi arastirmacilar tarafindan
cesitli organizmalar izerinde yapilan bazi ¢aligmalarin

Cilt / Volume: 8, Say1/ Issue: 4, 2018

sonuglartyla
lidokain,

paralellik  gostermektedir.  Ornegin,
prilonest ve septanest isimli anestezik
maddelerin Drosophila’da bir in vivo test sistemi olan
somatik mutasyon ve rekombinasyon testi (SMART)
ile genotoksisiteleri aragtirilmigtir (Schneider ve ark.,
2009). Arastirma sonucunda yalnizca prilonestin
somatik huicrelerde genotoksik aktivite sergiledigini,
lidokain ve septanestin ise herhangi bir gen veya
kromozomal mutasyona yol agmadigini bildirmislerdir.
Sprague Dawley si¢anlarinda gebelik esnasinda
uygulanan lidokainin teratojenik ve toksikolojik
etkilerini  degerlendirmislerdir. ~ Yapilan  calisma
sonucunda yuksek dozlarda dahi lidokain belirgin
bir toksikolojik veya teratojenik etki yapmamistir
(Ramazzotto ve ark., 1985).
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Calismalarimizda  kullandigimiz  lidokain  ve
bupivakainin de i¢inde bulundugu anestezik maddelerin
antioksidan gibi davranabildikleri bircok arastirici
tarafindan rapor edilmistir (Lesnefsky ve ark., 1989;
Glinaydin, 2000; Lenfant ve ark., 2004).

Kopekler tuzerinde yapilan bir c¢alismada
lidokainin, lipid peroksidasyon urtinunin serbest
birakilmasini azaltarak miyokardiyal hiicre zarmi
korudugu bildirilmistir (Lesnefsky ve ark., 1989). Bir
bagka calismada ise lidokain, bupivakain ve ropivakain
lokal anestezik maddelerinin antioksidan potansiyelleri
insan eritrosit hucrelerinde calistlmistir (Lenfant
ve ark., 2004). In vitro olarak yapilan bu deneyde
oksidatif strese maruz birakilmis insan eritrosit hiicre
modelinde lidokainin antioksidan potansiyelinin fazla
oldugu bildirilmistir. Bu arastiricilar, bu tur etkilerin
mekanizmalarinin tam olarak acik olmadigini ve
hiicre metabolizmasinda, membran akigkanligi ve
polaritesinde veya iyon kanal sisteminde (Na*, K*)
meydana gelebilecek modifikasyonlar gibi cesitli
mekanizmalari icerebilecegini bildirmislerdir. Dahasi
lokal anestezik ajanlarin antioksidan ozellikleri
kendilerinin  dogalligina, fiziksel ve kimyasal
ozelliklerine veya guiclerine gore farklilik gosterebilir.

Bupivakainin antioksidan ozelliklerinin
belirlenmesi amaciyla insan lokosit hucrelerine
uygulanmistir (Gunaydin ve Demiryurek, 2003).
Bu calismanin sonucunda, bupivakainin suiperoksit,
HOCI (hipoklordz asit) ve peroksinitriti temizleyici
(supuruci) etki gosterdigini bildirmiglerdir. Aragstiricilar
bupivakainin  lokositlerden salinan ekstraseluler
enzimleri ve superoksit Uretimini Oonemli derecede
azaltarak veya NADPH oksidaz enzimini inhibe ederek
bu etkiyi gosterdigini belirtmiglerdir. Bizim elde
ettigimiz sonuglarin nedeni de bu sebepler olabilir.

2,2-azobisdihydrochloride ile olugturulmus serbest
radikal artigina karsi bupivakainin koruyucu bir etki
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